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ABSTRAK 
 
LATAR BELAKANG : Simvastatin merupakan obat antihiperlipidemia lini 
pertama yang sering diresepkan. Mekanisme kerja simvastatin dengan menghambat 
3-hydroxy-3-methylgutaryl coenzim A reductase (HMGCR) sehingga kadar 
kolesterol intraseluler turun, ekspresi reseptor LDL pada sel hati mengalami up-
regulasi, mengakibatkan kadar LDL pada darah rendah. TUJUAN : Tujuan dari 
penelitian ini ialah untuk mengetahui afinitas dari struktur hasil modifikasi 
simvastatin terhadap enzim HMGCR dan mengetahui kemampuan permeabilitas 
senyawa hasil modifikasi berdasarkan hukum Lipinski. METODE : Penelitian 
dilakukan secara in silico menggunakan metode docking. Program yang digunakan 
yaitu AutoDock Vina, ChemOffice dan Discovery Studio serta menggunakan uji 
ANOVA untuk menganalisis data. HASIL : Hasil analisis menunjukan nilai Log P 
< 5, nilai BM < 500 Dalton, jumlah H donor < 5 dan jumlah H Aseptor < 10. Nilai 
Log P, BM, H Donor dan Akseptor dari semua ligan dan kontrol positif berturut-
turut  4,04; 398,56 Dalton; 1 dan 4(Ligan 1), 2,5; 410,94 Dalton; 1 dan 4(Ligan 2), 
3,79; 436,56 Dalton; 1 dan 4 (Ligan 3), 4,39; 418,27 Dalton; 1 dan 4 (Simvastatin). 
Nilai afinitas ketiga ligan dan simvastatin terhadap HMGCR berturut-turut ialah -
8,0; -8,2; -9,1 dan -7,9  kkal/mol. KESIMPULAN : Kesimpulan dari penelitian ini 
adalah Ligan 1, 2 dan 3 memenuhi hukum Lipinski sehingga memiliki kemampuan 
permeabilitas yang baik dan semua menunjukan nilai afinitas yang berbeda 
signifikan terhadap simvastatin dan diprediksi ligan yang dapat berkontribsui 
sebagai anti hiperlipidemia ialah ligan 3. 
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ABSTRACT 
 
BACKGROUND : Simvastatin is a first-line antihyperlipidemic drug and usually 
prescribed.The mechanism of simvastatin is inhibit 3-hydroxy-3-methylgutaryl 
coenzim A reductase (HMGCR), so the intracelular cholesterol will down, receptor 
of LDL in liver become up-regulation. And the LDL in blood stream  down. 
AIMED : This research aimed to modify and knew affinity of the modified 
structure of simvastatin against the HMGCR and to determine the permeability 
ability of the modified composition based on Lipinski's law. METHOD: The 
research was conducted in silico using a docking method. The programs used are 
AutoDock Vina, ChemOffice and Discovery Studio and use the ANOVA test to 
analyze data. RESULTS: The results of the analysis showed that the Log P value 
< 5, the BM value < 500 g / mol, the number of H donors < 5 and the number of H 
receptors < 10. Log P, BM, H Donors and Receptor numbers of ligands and positive 
controls respectively, 4.04, 398.56 Dalton, 1 dan 4(Ligand 1), 2.5, 410.94 Dalton, 
1 dan 4(Ligand 2), 3.79, 436.56 Dalton, 1 dan 4 (Ligand 3), 4.39, 418.27 Dalton; 1 
dan 4 (Simvastatin).. The affinity value of three  ligands and simvstatin againts 
HMGCR enzyme is -8.0, -8.2, -9.1, -7.9 kcal / mol. CONCLUSION: The 
conclusion of this research is 1, 2 and 3 ligands fulfill Lipinski's law so they have 
good permeability and predicted ligand that can contribution as antihyperlipidemic 
is ligand 3. 
 
Keywords: Antihyperlipidemic, Simvastatin, Structure Modification. 
 
1) Program Studi Farmasi, Fakultas Kedokteran, Universitas Tanjungpura 
 Pontianak, Kalimantan Barat. 
 
 
 
 
 
 
 
 
PENDAHULUAN  
Hiperlipidemia merupakan keadaan dimana kadar lemak dalam darah 
meningkat, serta merupakan salah satu faktor utama terjadinya penyakit 
kardiovaskuler(1,2). Obesitas merupakan salah satu faktor terjadinya 
hiperlipidemia(3).  Data Riskesdas pada tahun 2018 menunjukkan bahwa prevalensi 
obesitas di Indonesia sebesar 21,8% sedangkan pada provinsi Kalimantan Barat 
diatas 15%(4). Tren penyakit kardiovaskuler diprediksikan akan meningkat pada 
tahun 2030  dari 17,7 juta jiwa per tahun menjadi 23,6 juta jiwa per tahun(5). 
Hiperlipidemia dapat dikontrol dengan cara menerapkan pola hidup sehat dan 
mengonsumsi obat secara teratur.  
Simvastatin merupakan obat antihiperlipidemia golongan statin yang sering  
digunakan sebagai obat lini pertama dibandingkan obat golongan statin lainnya(6,7). 
Mekanisme kerja simvastatin dengan menghambat 3-hydroxy-3-methylgutaryl 
coenzim A reductase (HMGCR) sehingga kadar kolesterol intraseluler turun, 
ekspresi reseptor LDL pada sel hati mengalami up-regulasi, mengakibatkan kadar 
LDL pada darah rendah(8).  Penggunaan obat golongan statin ini digunakan karena 
dapat menurunkan LDL lebih baik daripada obat antihiperlipidemia lain. 
Docking merupakan studi pendahuluan untuk meningkatkan akurasi pada 
penelitian, sehingga dapat menghemat tenaga, waktu dan biaya(9,10). Studi docking 
dapat memprediksi afinitas antara ligan-reseptor berdasarkan jenis ikatan, jarak 
ikatan, energi sterik, interaksi atom- atom, karakter atom, serta faktor lainnya yang 
berhubungan dengan mekanika kuantum yang hasilnya konsisten terhadap afinitas 
dalam hal ini dapat dilihat interaksi atom-atom ataupun molekul- molekul antara 
reseptor-ligan dan dapat memperkirakan penetrasi obat dengan hukum lima 
Lipinski(11). Berdasarkan uraian diatas maka penelitian ini akan menganalisis secara 
docking hasil modifikasi struktur senyawa simvastatin terhadap reseptor HMGCR.  
 
 
 
 
 
METODE PENELITIAN 
Alat dan Bahan 
Alat 
 Alat Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah laptop (Hp 
pavilion x360 convertible Intel Core i3 processor), Protein Data Bank 
(http://www.rcsb.org/pdb/) untuk mengambil protein, Program Discovery Studio 
2016 Client (DS) untuk melihat jenis ikatan dan sisi aktif dari reseptor, Program 
AutoDock Vina (Versi 4.2, updeted for version 4.2.6) untuk proses docking, 
Program ChemOffice 2D (Versi 15.0) untuk membuat dan memodifikasi struktur 2-
Dimensi dan penentuan sifat kimia-fisika ligan, Program ChemOffice 3D (Versi 
15.0) untuk membuat struktur 3-Dimensi ligan. 
 Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian adalah struktur simvastatin, 
struktur kimia senyawa-senyawa hasil modifikasi dari program ChemOffice (Versi 
15.0) dalam format pdb, struktur tiga dimensi enzim HMGCR (PDBID: 1HW9) 
yang diunduh dari Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb/ ) dalam format 
pdb. 
1. Analisis Senyawa Menggunakan ChemOffice  
 Struktur tiga dimensi target HMGCR (PDBID: 1HW9) yang diperoleh dari 
RCSB data bank protein (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do). Senyawa hasil 
modifikasi simvastatin diperoleh dengan menggunakan program komputer 
ChemOffice 15.0 untuk mendapatkan struktur 2 dimensinya. Program ini juga dapat 
menentukan sifat fisika kimia dari simvastatin serta senyawa hasil modifikasi dari 
simvastatin, kaitannya dengan kemampuan menembus membran biologis tubuh dan 
permeabilitas yang baik sehingga dapat mencapai reseptor dengan baik. Parameter 
yang dilihat adalah nilai log koefisien partisi oktanol-air (LogP), berat molekul 
(BM), jumlah H akseptor dan H donor. Berikutnya dilakukan konversi menjadi 
struktur tiga dimensi dengan menggunakan Chem3D 15.0 agar dapat melihat bentuk 
stereokimia senyawa tiga dimensi dan mengatur bentuk yang paling stabil dari 
senyawa dengan cara meminimalkan energi dengan tool MM2 pada program 
sehingga dapat diperoleh bentuk yang paling serasi dalam berikatan dengan 
stereokimia reseptor (20). 
2. Analisis Docking Menggunakan AutoDock Vina  
 Deteksi tempat/gugus aktif dari simvastatin, docking ligan-reseptor yang 
terikat dilakukan menggunakan program komputer Autodock Vina (Versi 4.2, 
updated for version 4.2.6). Nilai energi dan RMSD (Root Mean Square Deviation) 
kemudian dapat dilihat menggunakan Command Prompt. 
3. Analisis Ikatan Senyawa dengan Reseptor 
 Protein/reseptor dan ligan berformat .pdbqt diinput ke program  Discovery 
Studio 2016 Client. Disocovery Studio akan  memperlihatkan  jenis ikatan antara  
reseptor dan ligan secara dua dimensi atau  tiga dimensi. Dianalisa residu asam 
amino yang berperan serta jenis ikatan yang terbentuk antara ligan dan sisi aktif 
enzim HMGCR pada penelitian ini. 
4. Modifikasi Struktur Simvastatin Menggunakan ChemOffice 
 Hasil docking antara simvastatin dengan enzim HMGCR akan 
memperlihatkan gugus yang berikatan kuat atau lemah pada sisi enzim. Gugus yang 
berperan tersebut di modifikasi dengan mengganti atau melakukan penambahan 
gugus lain yang dapat mengurangi nilai afinitas.  
5. Analisis Data  
 Senyawa-senyawa hasil modifikasi struktur simvastatin kemudian dianalisis 
dengan hukum lima dari Lipinski, untuk memprediksi penetrasi senyawa. 
Kemudian dilihat asam amino yang terlibat, demikian pula dengan nilai docking 
score. Semakin rendah afinitas menunjukkan interaksi obat-reseptor semakin stabil 
dan diprediksi mempunyai aktivitas biologi semakin tinggi. Analisis secara statistik 
dilakukan menggunakan program SPSS versi.22.0 dengan uji ANOVA dengan taraf 
kepercayaan 95%. 
 
 
 
 
 
 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Sifat Fisikokimia 
Tabel 1. Struktur dan nama IUPAC ligan 
Nama Molekul Struktur Nama IUPAC 
Simvastatin 
 [(1S,3R,7S,8S,8aR)-8-[2-[(2R,4R)-4-
hydroxy-6-oxooxan-2-yl]ethyl]-3,7-
dimethyl-1,2,3,7,8,8a 
hexahydronaphthalen-1-yl] 2,2-
dimethylbutanoate 
Ligan 1 
 
(4R,6R)-6-(2-((1R,4aR,8S,8aR)-8-
(2,2-dimethylbutoxy)-5-
fluorodecahydronaphthalen-1-
yl)ethyl)-4-hydroxytetrahydro-2H-
pyran-2-one 
Ligan 2 
 
(4R,6R)-6-(2-((1R,4aR,8S,8aR)-8-
(2,2-dimethylbutoxy)-5-
fluorodecahydronaphthalen-1-
yl)ethyl)-4-hydroxytetrahydro-2H-
pyran-2-one 
Ligan 3 
 (1S,3R,7S,8S,8aR)-4-fluoro-8-(2-
((2R,4R)-4-hydroxy-6-oxotetrahydro-
2H-pyran-2-yl)ethyl)-3,7-dimethyl-
1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-1-yl 
2,2-dimethylbutanoate 
 
  Berdasarkan hasil analisa Log P keempat senyawa memenuhi hukum 
Lipinski Log P tidak lebih dari 5 yaitu 4,04 (Ligan 1), 2,50 (Ligan 2) dan 3,79 (Ligan 
3). Selain memperhatikan nilai Log P, syarat lain agar suatu senyawa memiliki 
permeabilitas yang baik ialah berat molekul senyawa tidak lebih dari 500 Dalton. Hal 
ini dikarenakan apabila suatu senyawa memiliki molekul yang besar, maka akan 
menyulitkan senyawa tersebut untuk menembus membrane tubuh. Inilah yang 
nantinya akan menggangu proses penetrasi suatu obat. Berdasarkan hasil diketahui 
bahwa semua senyawa ligan telah memenuhi syarat (BM tidak lebih dari 500 Dalton) 
yaitu sebesar  398,56 Dalton (Ligan 1), 410,94 Dalton Dalton (Ligan 2) dan 436,56 
Dalton (Ligan 3). Dua syarat terakhir yang dapat menentukan kemampuan 
permeabilitas senyawa ialah jumlah H donor tidak lebih dari 5 dan H aseptor tidak 
lebih dari 10. H donor dan H aseptor menjelaskan bahwa semakin tinggi kapasitas 
ikatan hidrogen, maka semakin tinggi energi yang dibutuhkan agar proses absorpsi 
dapat terjadi (12). Selain itu, ikatan hidrogen juga menunjukkan polaritas suatu 
senyawa dimana semakin banyak ikatan hidrogen maka senyawa akan semakin polar 
karena banyak berikatan dengan molekul oksigen dari air dalam cairan fisiologis.  
Tabel 2. Hasil Sifat Fisika Kimia Senyawa Ligan 
Nama Molekul LogP 
Berat Molekul 
(g/mol) 
Jumlah H 
Donor Akseptor 
Simvastatin 4,39 418,27 1 4 
Ligan 1 4,04 398,56 1 4 
Ligan 2 2,5 410,94 1 4 
Ligan 3 3,79 436,56 1 4 
 
 Berdasarkan hasil analisa sifat fisika kimia tersebut (Tabel 2), dapat 
disimpulkan bahwa jumlah H donor dan aseptor keempat ligan memenuhi syarat 
hukum Lipinski. Berikut adalah hasil analisis sifat fisika kimia ketiga ligan hasil 
modifikasi. Berdasarkan Tabel 3, setelah dilakukan minimalisasi energi 
menggunakan MM2 dari Chem3D, total energi sterik yang paling stabil diantara 
semua ligan adalah Ligan 1, hal tersebut dikarenakan nilai total energi sterik yang 
didapat bernilai paling kecil, sehingga efek sterik yang menyebabkan tolakan antar 
atom sangat kecil, oleh karena itu molekul tersebut bersifat lebih stabil. 
Meminimalisasikan energi sterik bertujuan untuk memnetukan konfromasi yang 
paling stabil suatu ligan. Hal ini dilakukan agar saat berinteraksi dengan enzim atau 
protein target, ligan dapat berkonformasi lebih mudah dan stabil. Proses ini dapat 
mempengaruhi hasil nilai afinitas antara ligan dan enzim atau protein target saat 
dilakukan proses docking. Berikut adalah hasil energi sterik dari ketiga ligan dan 
kontrol positif dapat dilihat pada Tabel 3. 
 
 
 
  
Tabel 3. Hasil Preparasi Ligan Menggunakan Program ChemOffice 3D  
 
 Docking 
 Proses docking dilakukan menggunakan aplikasi AutodockTools yang 
berbasis Vina. Parameter dari hasil docking yang dilihat adalah nilai energi bebas 
ikatan  (ΔG) dan Root Mean Square Deviation (RMSD). Nilai energi bebas Gibbs 
yang kecil menunjukkan bahwa konformasi yang terbentuk stabil, sedangkan nilai 
energi bebas Gibbs yang besar menunjukkan tidak stabilnya kompleks yang 
terbentuk (13,14). Selanjutnya residu asam amino divisualisasikan menggunakan 
program Discovery Studio.  
 Ligan hasil modifikasi struktur simvastatin memiliki afinitas yang lebih 
rendah dibandingkan kontrol positif terhadap enzim HMGCR. Sehingga dapat 
diprediksi memiliki efek antihiperlipidemia yang lebih baik dibandingkan 
simvastatin sebelum dimodifikasi. Berikut adalah nilai afinitas hasil docking 
ketiga ligan terhadap enzim HMGCR. 
Tabel 4. Hasil Docking enzim HMGCR 
 
 
 
 
 
 
 
Nama Molekul 
Energi Sterik Sebelum 
MM2 (kkal/mol) 
Total Energi (kkal/mol) 
Simvastatin 2673,500 42,349 
Ligan 1 151,530 37,740 
Ligan 2 534,996 42,213 
Ligan 3 2675,407 43,950 
Nama Molekul Afinitas (kkal/mol) RMSD 
Simvastatin -7,9 0,000 
Ligan 1 -8,0 0,000 
Ligan 2 -8,2 0,000 
Ligan 3 -9,1 0,000 
 Visualisasi Interaksi 
 Interaksi hasil docking ligan modifikasi  terhadap enzim HMGCR dapat 
dilihat secara jelas dengan memvisualisasikannya menggunakan discovery studio. 
Dengan program ini, akan terihat residu asam amino yang berinteraksi dengan 
struktur ligan secara dua dimensi (2D) atau tiga dimanesi (3D). Terlihat pada 
Gambar 1 hasil interaksi struktur simvastatin, ligan 1, ligan 2 dan ligan 3 terhadap 
enzim HMGCR. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Visualisasi 2D Struktur Jenis Ikatan Simvastatin, Ligan 1, Ligan 
2, Ligan 3  terhadap enzim HMGCR 
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Gambar 2. Hasil Visualisasi Senyawa Hasil Modifikasi pada Sisi 
Aktif HMGCR 
 
 Dapat dilihat pada Gambar 2 bahwa ketiga ligan menempati sisi pada 
enzim HMGCR. Sehingga dapat dikatakan bahwa ketiga ligan dapat berinetraksi 
dengan enzim HMGCR dan memberikan efek antihiperlipidemia.  
Analisis Statistik Menggunakan SPSS 
 Data yang dianalisis menggunakan SPSS yaitu afinitas dari 3 ligan 
dengan kontrol positif simvastatin. Total banyaknya data yang dianalisis yaitu 24 
data. Hasil uji normalitas menunjukkan data terdistribusi normal yaitu nilai P > 
0.05. Uji selanjutnya yaitu uji homogenitas untuk melihat kesamaan variasi 
(kehomogenan data) pada suatu populasi. Hasil uji homogenitas menunjukkan 
data ketiga ligan adalah homogen (nilai P ≥ 0,05). Kemudian dilakukan uji 
perbandingan antara simvastatin terhadap ketiga ligan hasil modifikasi.  
Keterangan : 
Simvastatin 
Ligan 1 
Ligan 2 
Ligan 3 
  
 
 
 
 
Gambar  3. Diagram Hasil Analisis Statistik Afinitas Ligan dengan 
Pembanding Simvastatin terhadap Enzim HMGCR 
 
Hasil menunjukkan bahwa antara Ligan 1, Ligan 2 dan Ligan 3 dengan kontrol 
simvastatin memiliki nilai (P < 0.05) yang artinya memiliki perbedaan yang 
bermakna terhadap kontrol positif. Sehingga berdasarkan hasil analisa tersebut 
dapat dikatakan bahwa nantinya ketiga ligan diprediksi akan menghasilkan efek 
yang lebih baik dibandingkan simvastatin karena memiliki nilai afinitas yang 
lebih negatif dibandingkan simvastatin (lebih mudah berinteraksi dengan enzim 
HMGCR).  
KESIMPULAN 
 Ketiga ligan memenuhi hukum 5 Lipinski sehingga dapat diprediksi akan 
memiliki kemampuan penetrasi didalam tubuh yang baik. Ligan 3 memiliki hasil 
terbaik diantara ketiga ligan, karena afinitas ligan 3 terhadap enzim HMGCR lebih 
rendah dibandingkan kontrol positif terhadap enzim HMGCR secara signifikan. 
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